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^= (54) Title: NEUROTROPHIC AND NEUROPROTECTIVE PEPTIDES 

= (54) Be-zeichnung: NEUROTROPHE UND NEUROPROTEKTTVE PEPTIDE 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel peptides, whose individual components are L-amino acids or D-amino acids Said 
^ peptides are used as active ingredienls in medicaments fur treating diseases in which the increased occurrence of free radicals plays 

a pathophysiology! role, or for treating diseases involving acute hypoxia or ischaemia in an organ system of the body, in particular 
VO m the central nervous system, or for treating iron-storage diseases such as Hallervorden-Spatz syndrome, or for treating neurodegen- 
O erative diseases m particular Alzheimer's disease, the Lewy body variant of Alzheimer's disease, Parkinson's disease, multi-svslem 

atrophy, Lewy body dementia or Huntington's chorea and all syndromes that are similar to said neurodegenerative diseases 

00 

O (57) Zusammenfassung: Beschrieben werden neue Peptide, deren Einzelbestandreile L-Aminosauren oder D-Aminosauren sind 
£2 a IC il P tommen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Anwendung bei der Therapie von Erkrankungen, bei denen das vermehrte 
O Auftreten von freien Radikalen eine pathophysiologische Rolle spielt, oder bei der Therapie von Erkrankungen mit akuter Hypoxie 
^ oder Ischamie in einem Organsystem des Korpers, insbesondere im Zentralnervensystem, oder bei der Therapie von Eisenspeicherer- 
^ krankungen, wie der Hallervorden-Spal^chen Erkrankung, oder bei der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen, insbesondere 
O ^ r Alzheimer schen Erkrankung, der Lewy Body Variante der Alzheimer'schen Erkrankung, der Parkinson'schen Erkrankung der 
Mu tisystem A^^r Lewy Body Demenz oder der Huntington's Chorea, und alien diesen neurodegenerativen Edo^ikungen 
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lnt< v ^^^bl Application No 

PC I /AT 03/00065 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07K14/47 A61K38/17 A61P25/28 



According lo International Patent Classificalion (IPC) or to bolh national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification syslem followed by classification symbols) 

IPC 7 C07K A61K 



Documenlation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , Sequence Search, CHEM ABS Data, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, ol the relevant passages 



WO 01/60794 A (MASLIAH ELIEZER ; UNIV 

CALIFORNIA (US)) 

23 August 2001 (2001-08-23) 

cited 1n the application 

page 8, line 8 - line 27; figure 6; 

examples 4,5 

page 10, line 15 - page 13, line 1 

W0 02/04482 A (0STRET0VA G0LTS NATALIE ; 
PANACEA PHARMACEUTICALS INC (US); LEBOWITZ 
M) 17 January 2002 (2002-01-17) 
cited in the application 
example 9 

-/— 



Relevant to claim No. 



X-26 



1,11-14 





")(] Furtner documents are listed in the continuation of box C. [j^J Patent family members are listed In annex. 




• Special categories of cited documents : 

•T' later document published after the International filing date 
•A' document defining the general state of the art which is not ?, r , P?? rtty ? ,e 4 an °! 4 "? in ? or } n ^ { wjlh the application but 
considered to be of particular relevance P 11 ^ 10 under stand the principle or theory underlying the 
_„ .. Invention 

E* earlier document but published on or after the International , v . M , -# ^ , , , , _ , 

filing date x document of particular relevance: the claimed Invention 
. . , . , . , cannot be considered novel or cannot be considered to 

*, m J? ^t 1 ? f hr°w doubts on priority claim(s) or involve an Inventive step when the document Is taken alone 

which is cited to establish Ihe publication date of another , v . H . , , , , 

citation or other special reason (as specified) Y doc umen1 of particular relevance: the claimed Invention 
. . ' . cannot be considered to involve an inventive step when Ihe 
O document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu- 
otner means ments, such combination being obvious to a person skilled 
•P* document published prior to the international filing date but ,n ,he 3,1 

later than the priority date claimed document member of the same patent family 




Oate of the actual completion of the international search 

27 August 2004 


Date of mailing of Ihe international search report 

f 6 SEP 2004 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Fuhr, C 
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Int^^HsnaJ Application No 
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C.(Conttnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the retevant passages 



Relevant to claim No. 



HASHIMOTO M ET AL: "OXIDATIVE STRESS 
INDUCES AMYLOID-LIKE AGGREGATE FORMATION 
OF NACP/ALPHA-SYNUCLEIC IN VITRO" 
NEUR0REP0RT, RAPID COMMUNICATIONS OF 
OXFORD, OXFORD. GB, 
vol. 10, no. 4, 

17 March 1999 (1999-03-17), pages 717-721, 
XP000891964 
ISSN: 0959-4965 
the whole document 



1,11-14 



UNIV 



WO 00/20020 A (MASLIAH ELIEZER 
CALIFORNIA (US)) 
13 April 2000 (2000-04-13) 
cited 1n the application 
examples 6-8 



IWAI, AKIHIK0 ET AL: "Precursor protein 
of non-A.beta. component of Alzheimer's 
disease amyloid is a presynaptic protein 
of the central nervous system" 
NEURON , 14(2), 467-75 C0DEN: NERNET; 
ISSN: 0896-6273, 1995, XP002294068 
page 472, right-hand column, paragraph 2 

LEFTHERIS, K. ET AL: "Peptide based 
P21ras farnesyl transferase Inhibitors: 
systematic modification of the 
tetrapeptlde CA1A2X motif" 
BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 
4(7), 887-92 CODEN: BMCLE8; ISSN: 
0960-894X, 1994, XP002294069 
table 1; compound 4 

BAROOSHIAN A V ET AL: "Thin-layer 
chromatographic determination of the 
optical purity of labeled amino adds via 
d1 peptide formation." 
ANALYTICAL BIOCHEMISTRY. OCT 1972, 
vol. 49, no. 2, October 1972 (1972-10), 
pages 602-606, XP002294070 
ISSN: 0003-2697 

page 603, paragraph 2; table 1 
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1,11-14 



1,2 



1,2 



1-3 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNA 



AL SEARCH REPORT 



C.(Contlnuatlon) OOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



rj| 

Int^HCnal Application No 

PCT/AT 03/00065 



Citation of document, with indication, where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



BUCHT G ET AL: "Optimising the signal 

peptide for glycosyl phosphatidyl inositol 

modification of human acetylcholinesterase 

using mutational analysis and 

pepti de-quant i tat ive structure-activity 

relationships." 

BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA. 18 MAY 
1999, 

vol. 1431, no. 2, 

18 May 1999 (1999-05-18), pages 471-482, 

XP002294071 

ISSN: 0006-3002 

page 477, left-hand column, last 
paragraph; figure 3 

6UENTHER K ET AL: "THIN-LAYER 

CHROMATOGRAPHIC SEPARATION OF 

STERE0IS0MERIC DIPEPTIDES" 

ANGEWANDTE CHEMIE INTERNATIONAL EDITION IN 

ENGLISH, 

vol. 25, no. 3, 1986, pages 278-279, 
XP002294072 
ISSN: 0570-0833 
table 1 



1,2 



1,3 



X 



1,2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/AT 03/00065 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



msintenrntionalsearchreporthasnotbeenestabHshedinresp 
I. pi ClaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: iremenis to such 



3. | [ ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box H Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

See supplemental sheet 



(T) As all required additional search fees were timer/ paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. r 

I I As oxd y of fcf required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers ordymose claims for whichfe^ ^ 5 ^auiuiiai sea xcn repcn 



4 * □ N °^ e ^? d i dditi0na i Sea f* fe ^wereWlypaidbytheapplicant. Consequently, this international search report is 
— restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest fx] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/AT 03/00065 



Continuation of Roy ii 

This International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. - Claims 1-26 (all in part) 

Peptides with the nucleus structure KEGV, derivatives thereof according to claims 
2-10, medicinal drugs manufactured therefrom and methods for manufacturing 
medicinal drugs from said peptides. 

2. - Claims 1-26 (all in part) 

Peptides with the nucleus structure DVF, derivatives thereof according to claims 2-10, 
medicinal drugs manufactured therefrom and methods for manufacturing medicinal 
drugs from said peptides. 

3. - Claims 1-26 (all in part) 

Peptides with the nucleus structure GL unless included in one of the above inventions, 
derivatives thereof according to claims 2-10, medicinal drugs manufactured therefrom ' 
and methods for manufacturing medicinal drugs from said peptides. 

4. - Claims 1-26 (all in part) 

Peptides with the nucleus structure LS unless included in one of the above inventions, 
derivatives thereof according to claims 2-10, medicinal drugs manufactured therefrom 
and methods for manufacturing medicinal drugs from said peptides. 
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Form PCT7ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



INTERNATION; 



RECHERCHENBERICHT 



IntM ^pies Aktenzelchen 

PCT/AT 03/00065 



A. KLASSIFBIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07K14/47 A61K38/17 A61P25/28 



Nach der Internationalen Patentklassjfikation (IPK) Oder nach der natlonalen Klassffikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterler Mindeslprufstoff (Ktassifikationssystem und Klasslfikalionssymbole ) 

IPK 7 C07K A61K 



Recherchierte aber nlcht zum MindestprOfstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit dlese unter die recherchierten Gebiele fallen 



Wan rend der internalionalen Rechercne konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Dalenbank und evil, verwendete Suchbegrtffe) 

EPO-Internal , Sequence Search, CHEM ABS Data, BIOSIS 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verettentll Chung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 01/60794 A (MASLIAH ELIEZER ; UNIV 

CALIFORNIA (US)) 

23. August 2001 (2001-08-23) 

in der Anmeldung erwahnt 

Selte 8, Zelle 8 - Zelle 27; Abbildung 6; 

Belsplele 4,5 

Seite 10, Zeile 15 - Seite 13, Zeile 1 

W0 02/04482 A (0STRET0VA G0LTS NATALIE ; 
PANACEA PHARMACEUTICALS INC (US); LEB0WITZ 
M) 17. Januar 2002 (2002-01-17) 
in der Anmeldung erwahnt 
Bei spiel 9 

-/-- 



1-26 



1,11-14 



LU 



Weltere Veroffentlichungen sind der Fortseizung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" VerSflentlichung, die den ailgemelnen Stand der Technik definiert 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

aderes Dokumenl, das jedoch erst am oder nach dem inlernationaien 
Anmetde datum veroffenltieht wordsn est 

'L* VerdffentBchung, die geeignet isl, einen Priorttatsanspruch zweifelhafl er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdflentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Off en bam ng, 
eine Benutzung. elne Aussteflung oder andere Maflnahmen bezieht 
Veroffentlichung, die vor dem internatlonaien Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prlorltatsdatum verdffentiicht worden ist 



•f Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden 1st und mil der 
Anmeldung nlcht kotiJdlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

*X* Veroffenllrchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein aufgrund dieser Verdffentiichung nichl als neu Oder auf 
erfinderischerTatlgkelt beruhend betrachtel werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtel 
werden, wenn die Veroffentlichung mlt einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur elnen Fachmann naheiiegend ist 
Veroffentlichung. die M&glled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



27. August 2004 



Absendedatum des Internationalen Recherche nberichts 



1 6 SEP 2004 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbeh6rde 
Europaisches Palentamt, P.B. 5818 Patenllaan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigler Bediensteter 



Fuhr, C 



Formbtatt PCTYISA/21 0 (Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATION. 



4^ 



RECHERCHENBERICHT 



C(Forteetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



IntM phes Aktenzelchen 

PCT/AT 03/00065 



Kategorie* Bezeichnung der Verdffentllchung. soweit erfordedich unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Ansprucn Nr. 



HASHIMOTO M ET AL: "OXIDATIVE STRESS 
INDUCES AMYLOID-LIKE AGGREGATE FORMATION 
OF NACP/ALPHA-SYNUCLEIC IN VITRO" 
NEUROREPORT, RAPID COMMUNICATIONS OF 
OXFORD, OXFORD, GB, 

Bd. 10, Nr. 4, 17. Marz 1999 (1999-03-17), 
Selten 717-721, XP000891964 
ISSN: 0959-4965 
das ganze Dokument 



1,11-14 



WO 00/20020 A (MASLIAH ELIEZER 
CALIFORNIA (US)) 
13. April 2000 (2000-04-13) 
in der Anmeldung erwahnt 
Beispiele 6-8 



UNIV 



1,11-14 



IWAI, AKIHIKO ET AL: "Precursor protein 
of non-A.beta. component of Alzheimer's 
disease amyloid is a presynaptic protein 
of the central nervous system" 
NEURON , 14(2), 467-75 CODEN: NERNET; 
ISSN: 0896-6273, 1995, XP002294068 
Seite 472, rechte Spalte, Absatz 2 

LEFTHERIS, K. ET AL: "Peptide based 
P21ras farnesyl transferase inhibitors: 
systematic modification of the 
tetrapeptide CA1A2X motif" 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 
4(7), 887-92 CODEN: BMCLE8; ISSN: 
0960-894X, 1994, XP002294069 
Tabelle 1; compound 4 

BAROOSHIAN A V ET AL: "Thin-layer 
chromatographic determination of the 
optical purity of labeled amino acids via 
dl peptide formation." 
ANALYTICAL BIOCHEMISTRY. OCT 1972, 
Bd. 49, Nr. 2, Oktober 1972 (1972-10), 
Selten 602-606, XP002294070 
ISSN: 0003-2697 

Seite 603, Absatz 2; Tabelle 1 

-/-- 



1,2 



1,2 



1-3 



Formblan PCT71SA/210 (Fortseuung von Blatl 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONl^R RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetrung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



IntM ^^les Aktenzeichen 

PCT/AT 03/00065 



Kalegorie* Bezeichnung der VerSffentlichung. sowefl erfoidehich unter Angabe der In Beirachi kommenden Telle 



Betr. Anspnjch Nr. 



BUCHT G ET AL: "Optimising the signal 

peptide for glycosyl phosphat1dyHnos1tol 

modification of human acetylcholinesterase 

using mutational analysis and 

peptl de-quant 1 tat 1 ve structure-act 1 v 1 ty 

relationships." 

BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA. 18 MAY 
1999, 

Bd. 1431, Nr. 2, 

18. Ma1 1999 (1999-05-18), Seiten 471-482, 

XP002294071 

ISSN: 0006-3002 

Selte 477, linke Spalte, letzter Absatz; 
Abbildung 3 

GUENTHER K ET AL: "THIN-LAYER 

CHROMATOGRAPHIC SEPARATION OF 

STEREOISOMERS DIPEPTIDES" 

ANGEWANDTE CHEMIE INTERNATIONAL EDITION IN 

ENGLISH, 

Bd. 25, Nr. 3, 1986, Seiten 278-279, 
XP002294072 
ISSN: 0570-0833 
Tabelle 1 

EP 0 182 356 A (MON7EFIORE HOSPITAL ASS ; 
PFRIMMER PHARMA (US)) 
28. Ma1 1986 (1986-05-28) 
Seite 7; Tabelle I 



1,2 



1,3 



1,2 



Formbtett PCT7ISA/210 (Fortsaizung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



TWSJfrati 



donates Aktenzelchen 
PCT/AT 03/00065 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht er stent: 
1. Anspriiche Nr. 

weil sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nlcht verpflichtet 1st, namlich 



□ 



2. Anspruche Nr. 



well sie sich auf Telle der internatronalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenfa entsorechen 
daB eine slnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann. namlich oraerungen so wenrg entsprechen, 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhanglge Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daft diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaft: 



siehe Zusatzblatt 



1 ' [71 Pf der Anmeider alia erforderlichen zusatzlichen Recherche ngebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 PI Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
i — ' zusatziiche RecherchengebGhr gerechtfertlgt hatte, hat die BehoYde nicht zur Zahlung einer soichen Gebiihr aufgeffordert. 



3 ' E] Ef^«^ RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich 

1 — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 - D 2J^!22?E ^ d l e ^ rt0r . e ; ,i f en 2 ^atzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprOchen er- 



Bemerkungen hinslchtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| X I D[e Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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WEITERE AN GAB EN PCT/ISA/ 210 

Die international Recherchenbehorde hat festgestellt dass dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt 
nam itch; ' 

1. Anspruche: 1-26 (alle tellweise) 

Peptide m1t der Kernstruktur KEGV, 1hre Derlvate nach den 
Anspruchen 2-10, daraus hergestellte Arznelmittel und 
Verfahren zur Herstellung von Arznelmitteln aus den Peptiden 

2. Anspruche: 1-26 (alle tellweise) 

Peptide mit der Kernstruktur DVF, Ihre Derlvate nach den 
Anspruchen 2-10, daraus hergestellte Arzneimlttel und 
Verfahren zur Herstellung von Arznelmitteln aus den Peptiden 

3. Anspruche: 1-26 (alle tellweise) 

Peptide mit der Kernstruktur GL, soweit sich Mcht schon 
Bestandtell einer oben genannten Erf Indung s1nd, 1hre 
Derivate nach den Anspruchen 2-10, daraus hergestellte 
Arzneimlttel und Verfahren zur Herstellung vcn Arznelmitteln 
aus den Peptiden 

4. Anspruche: 1-26 (alle teilwelse) 

Peptide mit der Kernstruktur LS, soweit sich nicht schon 
Bestandtell einer oben genannten Erf Indung s1nd, ihre 
Derivate nach den Anspruchen 2-10, daraus hergestellte 
Arzneimittel und Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln 
aus den Peptiden 
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